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小腸および腎臓の上皮細胞刷子縁膜には， 2 ～ 3 個の
アミノ酸から構成されるペプチドを H ＋濃度勾配依存的
に細胞内へ共輸送するシステムが存在する (1-3 ）。最近，
ウサギの小腸より PepT 1 (4l と呼ばれるペプチド輸送担
体をコードする cDNA がクローニングされたのに続い
て，ヒト（5）およびラット（日）小腸 PepT l，また腎臓に
特異的なペプチド輸送担体である PepT 2 (s-10 ）がクロー
ニングされた。ラット PepT 1 cDNA は約 3 kb の全長
を有し， 710 個のアミノ酸をコードしていた（引）。その
推定の一次構造は12 回の膜貫通領域を有し，その 9 番目
(M 9 ）と 10 番目（MlO ）の膜貫通領域間の親水性細胞
外大ループに 5 つの糖鎖付加部位が また MS とM9
の細胞内小ループに protein kinase C (PKC) (Ser357) 
および protein kinase A (PKA) (Thr362 ）依存性のリ
ン酸化部位がそれぞれ存在する（6) （図 1）。また，ラット






また， PepT2 は約 4 kb の全長を有し， 729 個のアミ
ノ酸から構成され， PepT l蛋白と同様， 12 回の膜貫通
図 1. ラット PepT lの一次構造
9番目（M9 ）と 10 番目（MlO ）の膜貫通領域間の親水性細胞外
大ループに付けた 5 つの印は推定の糖鎖付加部位を，また M8 と
M9 の細胞内小ループの PKC および PKA はそれぞれ protein








さらに興味深いことに， PepT 1および PepT2 のア
ミノ酸配列は，植物 (1 ）あるいは酵母（12 ）の窒素やペプチ
ドの輸送蛋白に一部類似性が見られ，一連のコンセンサ
ス配列（ALGTGG および ERFSYYG ）が高度に保存さ
れていることから，ペプチド輸送において機能的に重要
な配列であると考えられた。
次に，ラットの各組織における PepT 1 mRNA の発






(A) +RNA を用いたノーザンプロットや revrse
transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR ）に
より腎臓に発現していることが明らかとなっている（8- 10 ）。
2. 機能解析




を， H ＋濃度勾配依存的に輸送する活性を有していた(13 )



























遅 ~- 10 
ω 守忌
主主
C2. 0 <:: 




cRNA Injected Water Injected 
pH 5. pH7.5 pH 5. pH 7.5 
cRNA Injected Water Injected 
pH 5. pH 7.5 pH 5. pH 7.5 
cRNA Injected Water Injected 
[14 C] Glycylsarcosine (50μM ）および日ーラクタム抗生物質 （2 
mM ）の取り込みは，それぞれ25 ℃， pH5. あるいは pH7.5 で 1 ～
2時間行った。N= 5～8, Mean±S.EM *P <0 .05 
離のアミノ酸による影響は全く見られなかった(13 )（図
4 ）。以上のことから， PepT 1の小腸での機能は図 5 の
ように考えられる。
PepT2 に関しては機能解析の結果から， PepT l に比
べて high-afinity, low-capcity な輸送特性を有するこ
と，ペプチド性薬物に対する親和性が PepT 1 と異なる
ことが明らかになっている (14, 15 ）。
3. 遺伝子プロモーター
我々は PepT 1の発現調節機構を解明するために，
ラット PepT l遺伝子の 5 ’上流領域をクローニングし
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[14C] Glycsarcosine (50μM ）の取り込みは，図に示した濃度
のアミノ酸およびペプチドの存在下において， 25℃， pH5. で1
時間行った。







し，プロモーター活性を調べた（図7）。 TAT A-like box 
あるいは GC-box を含む転写開始点より上流50bp 内に
基本プロモーター活性があり 転写調節因子AP-1 結
合サイトを含む35lbp までの領域で最大のプロモーター
活性を示した。小腸特異的転写因子の 1つ， caudl- .
relatd homeodmain transcipo factor Cdx- 2 (i7）の
結合サイトに類似の配列が， PepT 1プロモーターの
-630bp 付近にも見出された。そこで，この領域を含む





図6. ラッ トPepT 1プロモーター領域の塩基配列
一1620 CGCAGCAGTCAGCTGCAG TCAGTCATGC 
-1 560 GATCAGCTGATG TCAGCAGAGCTA TGCAG AP-2 
-150 GTC 府百五百CAG TGC AGTGACTACGAGTCA Aト，2 Aト2 ER-half 
-140 TACGACAGACGTCACATCAGCAGCT 
1ー380 寸°CAGTCGTCTCA TGCAGCACTACT CREB /ATF ER-half 
ー1320 CGTACTCAGTCAGT ACTGAT ATCG 計百AGT
-1260 GAGCTC TCATGCAGCACGAGCATGCATGC 
-1290 CTGAGTCGTCACGACTCAGTGC 
-140 GATC AGCTGAT AGCAGTCGA ACGTACT AC GR・hal 千－－・， p
-108 GAβTCAβCTAGCTG 雨前'AtGCA TA TGCATGA 
-1 02 GCTGCT ACTGAGCACAGAG TGCA TCGCA GR-hal 干 AP-2 AP-2 
-960 罰百五百CTGQTGTGCT AGTCGACTAGT AGT A TGA
-90 CAGAGCGACGTCAGT AGCAJ° AGCTAGT 
CREB/ATF -840 AG TQGACTAG/i 市南町TGlHA TACT A TGC AGTCG 
-780 TGA T ACGTACTGACTGAT AGCA TCGATGAGT 
-720 ~~ ~ ~ AGCT 回AGCT
HNF-1 一ー一よ一一一ー 一ー一-60 GAGTCTC l lJA I AA I AJu T ACA T ATGACTC ER-half 
-60 TCA T CT ACTCGT ACTGACT ACTAGCTAG AP-2 
-540 GACGA TGCAGC 冶AGT A TACGTGT A TCGACTGAG 
ER-ha I f GR-ha I f-480 GA TGCA'TGA TGCTCA TCGAGTC 店四百四CAGCA
-420 AGT A TGCATGCTCAGTAGCTCGACTG Octan 胃r
-360 GT AGTCAGTGACGTC AGCTAC TGCAT TGC 
AP-1 ARE -30 TC 汁田町田町AGTC 川C7iT 田市CTGACTGACTACGTAER-ha If AP-2 
-240 ACGTACTG°"fGAcCTA 缶百面白TGCAGTCGR-ha If 
一180 CTACACTGT ACTGACGTCATGCTCAGTCGA 
AP-2 -120 CAG'T 官G'ACT ATCGACGTAGC TG AGCTGC GC-BO X TA-BOX 
-60 ~ ~
+ 1 I TGCAGCTGACAGT AGCTGACTGCAGTCGTA 
+61 I GACTGACGACl§GTACGTACGTAGCGCTCG 
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出されるアミノ酸応答配列 amino acid respon 
elmnt (ARE) 5 ’－CATGATG- 3 ’（20 ）に極めて高い
ホモロジーを示す配列 5 ’－CATGGTG- 3 ’が存在する。
さらに， AP-1 の構成要素の lつである c-jun はアミノ
酸欠乏時に誘導され（21），また AP-1 結合サイトは，ア
ミノ酸欠乏環境下において窒素源の調節を制御する酵母






(Ph e，リ ジン（Lys ）およびアルギニン（Arg ））に転
写の誘導能が認められた（図 8 B）。 よって，食事性蛋










極めて重要で、あると考えられている（2 ,23 ）。また， PepT2
は腎臓に特異的であり，基質親和性が高いことから，腎
臓近位尿細管におけるペプチド再吸収と血中アミノ酸濃











口Cont • Phe 園 Gly-Phe















Lucifera 駒 activity (fold lncrea 鵠｝
0 1.0 2.0 3.0 4.0 
Lucifera 腸 activity (fold Increas) 
(A ) Caco- 2 細胞にデイリーションクローンをトランスフェク
ションし， 4 日後lOmM Glyclphenylanie ( Gly-Phe ）あ
るいは20mM phenylanie (Phe ）を含む DMEM メデイ
ウムに交換し，さらに48 時間培養した。










して以前用いられていたし 3 , 4 -dihyroxpamne 
(L-DOPA ）やしα－methyldopa は， Na ＋依存性中性ア
ミノ酸輸送担体を介して吸収されるが，血液脳関門に達
する以前にドーパミンに代謝されるため，治療効率が極
めて低かった（礼 25 ）。 そこで，フェニルアラニンを結合
ペプチドトランスポーターの分子栄養学
させてジペプチド様構造にした L－α－methyldopa-L



















そこで，抗癌剤 5 -fluorouracil ( 5 -FU ）の投与により
実験的に小腸粘膜を障害させたラットにおけるペプチド






色では， 5 -FU 投与により著しく萎縮した繊毛の villi
から crypt にかけて発現が見られたが（図lOD ），コン
トロールとしての sucrase 蛋白の発現は見られなかった
図 9. 小腸における L-DOPA-LPhe および L-DOPA の吸収機構










5 fluorouracil ( 5 FU ）を胃内投与したラ ットの回腸における抗
PepT l抗体あるいは抗 sucrase 抗体を用いた免疫組織化学染色。
(A とC）はコントロール， （B とD ）は 5 -FU 処理， （A とB )





mRNA の発現レベルを検討したところ， 5 -FU 投与に
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SUMMARY 
The oligopeptide transporter (PepT 1), which is located in the intestinal brush border 
membrane, provides a major mechanism for protein absorption in the small intestine. 
Molecular cloning of the gene encoding rat PepT 1 has predicted a 78,710 -kilodalton protein 
consisting of 710 amino acid residues and processing 12 putative membrane-spanning do-
mains. The characterization of its function has shown that (1) it transports dipeptides, 
tripeptides, and ~-lactam antibiotics but not free amino acids or peptides with more than 
four amino acid residues, and (2) its driving force for uphill transport requires proton binding. 
A human intestinal cell line (Caco-2) has been used to investigate the molecular regulation of 
the PepT 1 gene. These studies suggest that amino acids directly stimulate the promoter 
activity of the PepT 1 gene. Thus, PepT 1 plays important roles in nutritional and pharma-
cological therapies. 
Key words: H+-dependent oligopeptide transporter, di- and tripeptides, promoter region, 
drug delivery system, intestinal mucosal injury 
